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【要約】 
 
Elderly patients are one of the high-risk 
groups of recurarization due to 
insufficient dose of sugammadex 
（不十分量の筋弛緩拮抗薬による再クラー
レ化は高齢者で起こりやすい） 
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【目的】 
	 現在の手術麻酔において、筋弛緩薬は安全な麻酔導入、気管内挿管、適切な
術野の維持管理に必須の薬剤の一つとなっている。その一方で、術後の筋弛緩
作用の残存は大きな問題となる。そのため、手術終了後にはアセチルコリンエ
ステラーゼ阻害薬であるネオスチグミンやロクロニウムとの包接体形成による
筋弛緩拮抗薬であるスガマデクスが投与され、筋弛緩の拮抗が行われる。しか
しその拮抗が不十分であった場合、術後再クラーレ化や術後残存筋弛緩が発生
し、低酸素血症や再挿管などの呼吸器合併症が約 3 倍に増加すると報告されて
いる。また、筋弛緩薬への感受性は筋肉より異なることも知られており、上気
道筋は筋弛緩薬への感受性が高く、より効果が残存しやすいと考えられる。ロ
クロニウムによる筋弛緩状態へのスガマデクスによる筋弛緩拮抗は、高齢者で
遅延することも報告されており、適切な投与量の筋弛緩拮抗薬を投与しても、
術後再度筋弛緩状態となる再クラーレ化が生じた症例も複数報告されている。
高齢者では、筋弛緩薬への感受性が高く、筋弛緩拮抗薬が相対的に不十分とな
りやすい可能性がある。そこで、ロクロニウムでの深い筋弛緩状態の全身麻酔
下患者に対する少量スガマデクス投与では、高齢者群（70 歳以上）は非高齢者
群（20-59 歳）よりも筋弛緩回復が遅延し、再クラーレ化の頻度が高いという仮
説を検証した。 
【方法】 
	 全身麻酔下での手術が予定された患者を対象とし、サンプルサイズを計算（残
存筋弛緩の先行論文から有意な差を 0.2 と推定し、0.67±0.2、αエラー=0.05、
検出力 80%）し、各群 20 例とした。筋弛緩モニターは加速度式筋弛緩モニター
を用いて、尺骨神経刺激、母指内転筋収縮を観察した。全身麻酔導入は、プロ
ポフォール、フェンタニル、レミフェンタニルを用いて行い、全静脈麻酔にて
維持を行なった。ロクロニウム投与前に筋弛緩モニターのキャリブレーション
を行なった後、ロクロニウム0.6mg/kgを投与した。その後の train-of-four (TOF)
比自然回復速度を観察し、再度ロクロニウム 0.4mg/kg 投与し、深い筋弛緩であ
ることを post-tetanic count (PTC)で確認し、少量スガマデクス投与（50µg/kg/
分）後の TOF 比回復速度を測定した。 
	 ロクロニウム投与後から TOF Count (TOFC) 1 が消失するまでの時間
（TOFC0 時間）、TOFC1 が再出現するまでの時間（TOFC1 時間）をそれぞれ
測定し、同タイミングでのロクロニウム予測血中濃度をシミュレーションソフ
トから算出した。 
【結果】 
	 各群の患者背景は、年齢と血清クレアチニン、予測糸球体濾過量（eGFR）に
有意差を認めたものの、その他の背景は同等であった。自然回復過程では、高
齢者群で有意に TOFC1 時間(中央値 (25 パーセンタイル, 75 パーセンタイル)
高齢者群: 45.4 (26.2, 56.3)分, 非高齢者群：30.2(21.5, 34.3) 分, p=0.016)が長く、
TOF 比自然回復速度が遅い（高齢者群:1.89(1.22, 2.90) %/分, 非高齢者群：3.45 
(1.96, 4.25) %/min, p=0.002）結果であった。 また、スガマデクス投与後の早期
SGX-TOF 比回復速度（高齢者群:8.10(6.18, 12.9) %/分, 非高齢者群：10.5 (7.45, 
12.1) %/min, p=0.607）は両群で有意差は認めなかったが、後期 SGX-TOF 比回
復速度は有意に高齢者群で遅く(高齢者群：0.55(-0.29, 1.54) %/分, 非高齢者群：
1.68(0.73, 3.13) %/分, p=0.006)、回復速度がマイナスになった再クラーレ化を
起こした症例も若年群 1 例、高齢者群 7 例と有意に高齢者群で多い(高齢者群
35% vs. 非高齢者群 5%, p=0.044)結果であった。 
	  スガマデクス投与量に関しても高齢者群で多く、SGX-TOFC1 時間も長いこ
とから、高齢者群はより高濃度のロクロニウム濃度であるか、筋弛緩薬に対す
る感受性が加齢により変化している可能性がある。 
	  また、群内で自然回復速度と後期 SGX-TOF 比回復速度を比較すると、有意
にスガマデクス投与後が低下していた。  
後期SGX-TOF比回復速度の低下の原因となりうる因子を単相関により解析し、
それらの因子を用いて多変量解析を行い、赤池情報基準最小化モデルを作成し
た。その結果、TOF 比自然回復速度と eGFR に強い相関があり、TOF 比自然回
復速度低下と腎機能障害が大きく寄与していることが明らかとなった。TOF 比
自然回復速度、および eGFR が低いほど、再クラーレ化する症例は増加してい
た。 
【考察】 
	 両群で不十分量スガマデクス投与後のTOF比回復速度が自然回復よりも低下
することは、何らかの共通メカニズムの存在を示唆している。この現象をブレ
ーキ効果と命名した。多変量解析から明らかとなった自然回復速度と腎機能低
下はそれぞれ、代謝速度の低下もしくは、筋感受性の変化、排泄速度の低下を
表していると考えられる。つまり、高齢者に限らず、自然回復が遅い患者や、
排泄速度の遅い患者は不十分量スガマデクス投与によりその後のTOF比回復に
強くブレーキをかけられるということになる。 
	 ロクロニウムの体内動態は 3 コンパートメントモデルに従うとされ、薬が体
内に投与されると、各コンパートメント間の平衡定数に従い、早く平衡に達す
る V2 と遅く平衡に達する V3 にそれぞれ分布する。効果部位と呼ばれるコンパ
ートメントを別に仮定し、そこへの分布と排泄により効果を考えるというモデ
ルである。このモデルを基に考えると、スガマデクスはこの系と全く別にロク
ロニウムの血中濃度を低下させる別の排泄経路と考えることができる。急激に
第１コンパートメントの血中濃度が低下するため、第２、第３コンパートメン
トからロクロニウムの再分布が起こると考えられる。非高齢者群では、この再
分布速度と薬物排泄速度が排泄速度の方が高く、継続して TOF 比は回復するも
のの、薬物代謝自体が濃度の関数になっていることと、再分布速度が追加され
る影響で TOF 比の回復速度低下が起こる可能性がある。また高齢者では、何ら
かの原因により再分布速度が上回ると再クラーレ化が生じると考えられる。多
変量解析と合わせると、加齢に伴う代謝排泄速度の低下や筋感受性の変化、体
組成が加齢より変化し、体内水分量や脂肪量などが変化している可能性がある。 
【結論】 
	 高齢者は不十分量スガマデクス投与による再クラーレ化や残存筋弛緩の高リ
スク群である。特に腎機能が低下した高齢者においては、スガマデクス投与量
は筋弛緩モニターによる測定で決定すべきであり、臨床症状で投与量を決定す
べきではない。 
 
 
